Malabsorptions intestinales 


Physiologie de I absorption 
intestinale 


Les aliments ingeres doivent 
subir une digestion prealable 
pour etre transformes 
en composes susceptibles 
d’etre absorbes par Penterocyte. 
La digestion a lieu essentiellement 
dans la lumiere intestinale 
mais aussi dans la bordure 
en brosse et dans le cytoplasme 
enterocytaire grace aux enzymes 
des secretions digestives 
ou de la bordure en brosse 
des cellules epitheliales. 

Les nutriments sont essentiel- 
lement absorbes par voie 
transcellulaire en traversant 
la membrane apicale, 
le cytoplasme enterocytaire 
et les membranes basolaterales, 
avant d’etre draines par voie 
sanguine ou lymphatique. 

La traversee des membranes 
se fait par transport actif 
ou facilite grace a des proteines 
de transport specifiques 
dont la plupart sont identifies. 
L’eau, les electrolytes et certaines 
molecules de petite taille sont, 
en partie, absorbes par voie 
paracellulaire. Les jonctions 
serrees, qui controlent cette voie, 
sont soumises a differents 
systemes de regulation 
faisant intervenir I’osmolarite 
de I’espace intercellulaire, 
la concentration intraluminale 
de certains nutriments, 
et I’activite de certains recepteurs 
ou transporteurs membranaires. 
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L intestin grele est le site quasi 
exclusif de 1’ absorption des 
nutriments. U epithelium intestinal a la 
capacite d’ absorber, de fagon selective, 
les substances nutritives contenues 
dans la lumiere intestinale, de les trans- 
former, et de les delivrer aux reseaux 
sanguins et lymphatiques muqueux 
sous forme de molecules utilisables par 
les differents tissus de 1’organisme. 
Pour etre absorbes, les nutriments doi- 
vent subir une digestion prealable sous 
l’effet des systemes enzymatiques des 
secretions digestives. Cette digestion, 
qui debute dans la lumiere intestinale, 
se poursuit a la surface de P epithelium 
et dans Penterocyte. La digestion et 
P absorption sont done 2 phenomenes 
couples et synchrones. 

Morphologie fonctionnelle 

L’intestin grele, long de 4 a 7 m de 
P angle de Treitz a la valvule de Bauhin 
chez Padulte, est compose du jejunum 
(2/5 e ) et de Pileon (3/5 e ). La muqueuse 
intestinale comporte la musculaire 
muqueuse qui separe la muqueuse de 
la sous-muqueuse, la lamina propria qui 
entoure les cryptes et forme l’axe des 
villosites et P epithelium unistratifie. 
La surface de contact de P epithelium 
avec le contenu intraluminal est accrue 
par les valvules conniventes, replis 
circulaires de la sous-muqueuse de 5 
a 10 mm de hauteur, et les villosites, 


digitiformes, de 500 a 800 pm de hau- 
teur (fig. 1). Les cryptes de Lieberkuhn, 
qui s’ouvrent a la base des villosites 
correspondent a la zone de renouvel- 
lement cellulaire de P epithelium. 1 
L’enterocyte, unite absorbante de Pin- 
testin grele, est une cellule polarisee, 
cylindrique, a noyau ovalaire basal. 
Son pole apical est caracterise par une 
« bordure en brosse » faite de micro- 
villosites (2 000 par cellule) qui augmen- 
ted la surface absorbante de Pintestin 
grele (250 a 400 m 2 au total). Sur les 
micro villosites s’ insere le glycocalix, 
fait de filaments glycoproteiques entre 
lesquels se diffused les nutriments et 
se poursuivent les phenomenes de 
digestion. 2 


La lamina propria forme I’axe conjonc- 
tivovasculaire recouvert d’un epithelium 
unistratifie constitue d’enterocytes et de 
quelques cellules caliciformes (Gx 200). 
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Diarrhee et virus 
de I’immunodeficience humaine 


Au cours de revolution de 1’ infection 
par le VIH, une diarrhee est presente 
dans 40 a 90 % des cas. Differentes 
causes sont a rechercher en fonction 
des particularites epidemiologiques et 
de P importance de Pimmunodepres- 
sion (tableau). Une fois ces causes eli- 
minees ou traitees, une enteropathie 
directement liee au VIH doit etre evo- 
quee. Cette eventualite conceme envi- 
ron 30 % des cas de diarrhee chronique 
au cours de P infection par le VIH. En 
effet, Penterocyte et les cellules mono- 
nucleees de la lamina propria peuvent 
etre infectes par le VIH et P effet cyto- 
pathogene direct de cet agent sur la 
muqueuse intestinale entraine des trou- 
bles morphologiques (atrophie villo- 
sitaire partielle, hyperplasie relative 
des cryptes) et fonctionnels (deficit 
en disaccharidase, etc.). Ces alterations 
pourraient etre secondaires aux cytokines 


pro-inflammatoires [TNF {tumour necro- 
sis factor) a, interleukine (IL)-l, IL-6, 
IL-8, IL-10, activation des cellules T 
secondaires] induites par la presence 
du VIH. Elies induisent une malab- 
sorption intestinale avec perturbation 
du test au D-Xylose, du test de Schil- 
ling et presence d’une steatorrhee. Au 
stade de sida, il existe une inversion du 
rapport des lymphocytes CD4/CD8 
dans la lamina propria avec augmen- 
tation des CD 8 et diminution des CD4 
et des plasmocytes producteurs d’lgA 
locale. A cote de cet effet pathogene 
direct du VIH, il est possible que des 
agents pathogenes non identifies soient 
responsables de P enteropathie. Le trai- 
tement de P enteropathie directement 
liee au VIH repose sur Putilisation des 
antidiarrheiques usuels et sur l’even- 
tuelle restauration immunologique 
induite par les antiretroviraux. ■ 


Tableau 

Principales causes de diarrhee 
au cours de ^infection par leVIH 

Causes non specifiques 

Pullulation microbienne via une achlorhydrie gastrique 
Neuropathie vegetative intestinale 
Insuffisance pancreatique exocrine 

Causes specifiques infectieuses 

Cryptosporidium 
Microsporidium 
Isosporidia belli 
Cyclospora 

Mycobacterium avium complex 
Histoplasma capsulatum 
Salmonella sp. 

Giardia 

Autres causes specifiques 

Medicaments [didanosine (Videx), Norvir, abacavir (Ziagen), Invirase, 
Viracept, dalacine, Bactrim] 

Kaposi et lymphome 

Alain Landau, Service d’hepato-gastro-enterologie et Federation d’addictologie, 
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Les enterocytes sontjointifs lateralement 
au niveau des «jonctions serrees » 
{zonula occludens) qui maintiennent la 
polarite cellulaire en separant les 
domaines membranaires apical etbaso- 
lateral. Lesjonctions serrees sontreliees 
au cytosquelette par un anneau contrac- 
tile circonferentiel d’actine-myosine. 
Toute modification du cytosquelette 
et de P anneau d’actine-myosine par des 
facteurs endogenes ou exogenes 
entraine mecaniquement une modifi- 


cation de la structure des jonctions ser- 
rees, augmentant leur permeabilite. 3,4 
Les proteines enchassees dans la mem- 
brane apicale correspondent aux enzymes 
de la bordure en brosse, a des recep- 
teurs, ou a des proteines de transport. 
La membrane basolaterale est riche en 
Na + K + ATPase qui rejette le Na + dans 
l’espace intercellulaire, et en adenyl- 
cyclase necessaire a la traduction de 
messages hormonaux. 5 
Les follicules lymphoi'des muqueux 


sont separes de la lumiere intestinale 
par 1’ epithelium associe aux follicules 
caracterise par la presence de cellules 
M. Depourvues de proteines enzyma- 
tiques et en contact etroit avec la zone 
du dome sous-jacente, ces cellules per- 
mettent a certaines macromolecules ou 
micro-organismes d’etre transports, par 
transcytose, de la lumiere intestinale jus- 
qu’aux follicules lymphoi'des. 6 

Mecanismes generaux 
de I’absorption 

L’intestin grele est le siege de mouve- 
ments d’eau (solvant) et de substances 
dissoutes (solutes), correspondant a des 
flux entrants (absorption) ou sortants 
(secretion) dont la resultante, chez le 
sujet normal, est une absorption nette. 
L’ absorption peut se faire par voie para- 
cellulaire ou transcellulaire. 2,5 
Lesjonctions serrees sont une barriere 
au passage des grosses molecules mais 
laissent passer l’eau et les ions qui peu- 
vent entrainer des molecules hydrophiles 
de petite taille (uree, hexoses, acides 
amines. . .) par un mecanisme de solvent 
drag soumis a des systemes de regu- 
lation extra- ou intracellulaires. 5,7,8 
L’ absorption par voie transcellulaire 
peut se faire : 1 . par diffusion passive 
suivant un gradient de concentration, 
selon un processus non saturable et ne 
consommantpas d’energie ; 2. par trans- 
port actif a l’aide d’un transporteur spe- 
cifique, contre un gradient de concen- 
tration, selon un processus saturable 
et consommant de l’energie ; 3. par dif- 
fusion facilitee a l’aide d’un transpor- 
teur specifique mais suivant un gradient 
de concentration, selon un processus 
saturable, ne consommantpas d’energie, 
plus rapide que la diffusion passive ; 
4. par endocytose pour certaines macro- 
molecules qui se lient a un recepteur 
membranaire et s’internalisent dans le 
cytoplasme. 5 

Digestion et absorption 
des nutriments 

Digestion et absorption 
des glucides 

Les glucides (200 a 300 g/j) assurent 
plus de la moitie des besoins energe- 
tiques de l’adulte, sous forme d’amidon 
(55 a 65 %), de saccharose (20 a 30 %), 
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elevee chez le nourrisson, dimi- 
nue au cours de l’enfance avec 
une activite qui peut etre reduite 
a 1 0 % de sa valeur initiale chez 
certains adultes. L’ importance 
de la diminution de 1’ activite 
lactasique est genetiquement 
determinee. Sa prevalence est 
differente selon les groupes eth- 
niques, de 15 a 20 % chez les 
populations d’ Europe de 
l’Ouest, a plus de 40 % dans 
certaines populations d’ Afrique 
ou d’Asie. 10 

Cette phase de digestion des 
glucides par les enzymes de la 
bordure enbrosse, pratiquement 
complete a la partie moyenne du 
jejunum, aboutit a la production 
de 3 principaux monosaccha- 
rides : le glucose (80 % des mono- 
saccharides), le galactose et le 
fructose. 


Systemes de transport des monosaccharides au niveau des membranes apicale et 
basolaterale de l y enter ocyte. 

SGLT1 : Na + glucose transporter; GLUT2 : sugar transporter; GLUT5 : fructose 
transporter. 


Absorption 

des monosaccharides 


de disaccharides (lactose, maltose) et 
de faibles quantites de monosaccha- 
rides (fructose, glucose). L’amidon est 
compose d’amylose (1/5) et d’amylo- 
pectine (4/5) formee de 15 a 30 unites 
de glucose. L’amidon et les dissacha- 
rides peuvent etre hydrolyses dans l’in- 
testin grele et absorbes sous forme de 
monosaccharides. Les polysaccharides 
complexes, cellulose, hemicelluloses 
et matieres pectiques (fibres 
alimentaires) ne sont pas digeres dans 
l’intestin grele mais sont degrades dans 
le colon par des enzymes de la flore 
bacterienne. 2 

Digestion intraluminale 
et dans la bordure en brosse 

L’ hydrolyse de l’amidon debute dans 
l’estomac sous l’effet de 1’ amylase sali- 
vaire et se poursuit dans le duodenum 
et le jejunum proximal grace a l’amylase 
pancreatique. L’hydrolyse intralumi- 
nale aboutit a la formation de maltose, 
de maltotriose et de dextrines formees 
de 5 a 10 residus glucose. 2 
Les oligosaccharides et les dextrines 
sont hydrolyses par les oligosacchari- 
dases de la bordure en brosse dont 1’ acti- 
vite augmente dans le duodenum, est 
maximale dans le jejunum et faible dans 


l’ileon. Elies sont degradees par les 
enzymes pancreatiques ou, en cas de pullu- 
lation microbienne, par les proteases 
bacteriennes. La gluco-amylase a une 
forte affmite pour les polymeres de 5 a 
9 residus glucosyl. La saccharase-iso- 
maltase agit sur le saccharose (glucose- 
fructose), le maltose (glucose-glucose) 
et les dextrines. 5,9 L’ activite des a-gluco- 
sidases, faible a la naissance, augmente 
ensuite, tandis que celle de la lactase, 


Le glucose et le galactose sont 
captes par un meme trans- 
porteur membranaire specifique 
et absorbes par transport actif 
couple au Na + . Le rej et permanent du Na + 
intracellulaire vers les espaces inter- 
cellulaires par les Na + K + ATPases des 
membranes baso-laterales maintient le 
gradient et favorise le mouvement electro- 
genique de Na + a travers la membrane 
apicale (fig. 2). Le glucose et le galactose 
sortent de la cellule par transport faci- 
lite, independant du Na + , a l’aide d’un 
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transporteur specifique situe dans la 
membrane basolaterale. 5> 11 L’ absorption 
du fructose se fait par un transporteur 
specifique de la membrane apicale. Le 
xylose est essentiellement absorbe dans 
le jejunum par diffusion passive. 5 

Digestion et absorption 
des protides 

La ration quotidienne de proteines 
alimentaires varie de 70 a 100 g chez 
l’adulte. Les proteines endogenes (30 a 
60 % des proteines intraluminales) sont 
constitutes des enzymes et des glyco- 
proteines des secretions salivaire, gas- 
trique, pancreatique, intestinale etbiliaire 
(35 g/j) ou proviennent de la desqua- 
mation cellulaire intestinale (30 g/j). 2 

Digestion intraluminale 

et dans la bordure en brosse 

\ 

A f exception du facteur intrinseque 
gastrique et de l’al-antitrypsine qui 
resistent a la proteolyse intestinale, les 
proteines endogenes et exogenes sont 
digerees par les proteases gastriques et 
pancreatiques. La digestion des protides 
debute dans l’estomac par faction des 
pepsines qui scindent les proteines en 
peptones et peptides. 2 Dans fintestin 
grele, l’enterokinase, enzyme de la bor- 
dure en brosse liberee sous f effet des 
sels biliaires, transforme le trypsinogene 
en trypsine qui active ensuite les pro- 
enzymes pancreatiques pour former les 


endopeptidases (trypsine, chymotryp- 
sine, elastase) et les exopeptidases (car- 
boxypeptidases A et B). 5 
Dans la bordure en brosse f hydrolyse se 
poursuit sous f elfet de metalloproteinases 
qui agissent sur les di- ou tripeptides 
qui ont pu etre absorbes. L’hydrolyse 
aboutit a un melange de 40 % d’acides 
amines libres et de 60 % de di- et de 
tripeptides. 5 

Absorption des acides amines 
et des oligopeptides 

L’ epithelium intestinal a la capacite d’ ab- 
sorber, non seulement les acides ami- 
nes libres, mais aussi les dipeptides et 
tripeptides intacts qui sont degrades 
ensuite par les peptidases intra-entero- 
cytaires. Divers arguments suggerent que 
les mecanismes d’ absorption sont dif- 
ferents pour les acides amines d’une part, 
et les oligopeptides d’ autre part. 5 
Les acides amines sont absorbes par 
differents systemes de transport actif 
specifiques qui sont, pour la plupart, 
dependants d’un gradient transmembra- 
naire de Na + cree par les Na + K + ATPases 
des membranes basolaterales. Les pep- 
tides sont absorbes par des systemes de 
transport couple H + -peptides, le gra- 
dient transmembranaire de H + etant 
maintenu par un echangeur Na + H + de 
la membrane apicale (fig. 3). PepTl est 
le principal de ces cotransporteurs dependant 
d’H + . Son activite est regulee par la concen- 


LUMIERE ENTEROCYTE LAMINA 



4 


Synthese intra-enterocytaire des triglycerides (TG) et des phospholipides a partir des 
monoglycerides (MG) et des acides gras a chaine longue (AGL) absorbes . 1 : voie des 
monoglycerides ; 2 : voie du glycerophosphate . DG : diglycerides ;LP : lipoproteine ; AGM : 
acide gras a chaine moyenne. 


tration intraluminale en dipeptides ou en acides 
amines. Sa specificite lui permet d’accepter 
un large eventail de dipeptides ou de tripep- 
tides mais pas d’acides amines. 12 II joue un 
role essentiel dans V absorption de certains 
antibiotiques comme les (3-lactamines et les 
cephalosporines, les inhibiteurs de V enzyme 
de conversion et certains medicaments anti- 
cancereux. 13 Dans V enterocyte, les oligo- 
peptides sont hydrolyses par les pep- 
tidases intracellulaires. La sortie de 
1’ enterocyte vers le sang portal se fait 
presque exclusivement sous forme 
d’acides amines libres qui traversent 
les membranes basolaterales par 5 sys- 
temes de transport dependant ou inde- 
pendant de Na + . Certains des oligo- 
peptides absorbes resistent a 1 ’hydrolyse 
intracellulaire et sortent intacts de 
1’ enterocyte par un systeme specifique 
de transport actif dependant d’H + , ou 
par transport facilite. 5 
L’ enterocyte metabolise certains acides 
amines tels que la glutamine, le gluta- 
mate et 1’ aspartate. 14 
Lamise en evidence des capacites qu’a l’epithelium 
intestinal d’ absorber une grande partie des 
acides amines sous forme d’oligopeptides a 
conduit a modifier certaines pratiques en nutri- 
tion enterale. L’utilisation de solutions conte- 
nant des petits peptides plutot que des acides ami- 
nes libres a permis : 1 . de diminuer l’osmolarite 
de ces solutions, reduisant ainsi la frequence 
de la diarrhee ; 2. de donner sous forme de di- 
ou tripeptides, des acides amines essentiels qui 
ne pouvaient etre inclus, sous forme libre, dans 
une alimentation enterale elementaire en rai- 
son de leur insolubilite (tyrosine) ou de leur 
instability (glutamine, cysteine). 

Un certain nombre de peptides formes de plus 
de 3 ou 4 acides amines ou de macromole- 
cules peuvent etre absorbes intacts par endo- 
cytose necessitant un transporteur specifique 
de la membrane apicale. La carnosine, V oc- 
treotide ou certains analogues de la vaso- 
pressine pourraient ainsi etre absorbes sous 
leur forme biologiquement active. Un certain 
nombre de medicaments, comme la ciclo- 
sporine, pourraient etre absorbes en suivant 
la voie transcellulaire d’absorption des lipides. 
L’ absorption de peptides ou de macromole- 
cules par solvent drag vers l’espace intercel- 
lulaire est possible. 7 ’ 15 

Digestion et absorption 
des lipides 

L’ ingestion quotidienne de lipides est 
de 80 a 1 60 g dont 90 % de triglycerides, 
le reste etant constitue de phospho- 
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lipides (10 a 20 g/j) et de cholesterol 
(1 a 2 g/j) qui sont surtout d’origine 
biliaire. Les autres lipides intralumi- 
naux, d’origine endogene, correspondent 
aux sels biliaires (30 g/j), aux cellules 
desquamees et aux bacteries detruites 
(12 a 16 g/j). 2,5 

Digestion intraluminale 

En raison de leur caractere hydrophobe, 
et done de leur faible solubilite, les 
graisses doivent d’abord subir une emul- 
sification par la mastication et le bras- 
sage mecanique antral pour former de 
fines gouttelettes lipidiques. Les sels 
biliaires, synthetises et conjugues par 
le foie, jouent un role capital dans la 
solubilisation des lipides. Ils se corn- 
portent comme des detergents en se 
disposant a V interface lipide-eau et 
forment des « micelles » dans lesquelles 
s’incorporent les glycerides, les phos- 
pholipides, le cholesterol et les acides 
gras. 2,5 La solubilisation micellaire faci- 
lite le transport des lipides dans la phase 
aqueuse intraluminale jusqu’au niveau 
de la bordure en brosse. 

L’hydrolyse des triglycerides debute 
par faction de la lipase gastrique puis 
par celle de la lipase pancreatique, 
conduisant a la formation de mono- 
glycerides, d’ acides gras et de glyce- 
rol. La lipase ne peut agir seule au sein 
des micelles et son action necessite la 
presence de colipase, secretee par le 
pancreas sous forme de procolipase et 
activee dans la lumiere intestinale par 
la trypsine. Les phospholipides de la 
bile sont hydrolyses par la phospho- 
lipase A2 pancreatique pour donner des 
acides gras et de la lysolecithine. Le 
cholesterol esterifie doit etre hydrolyse 
par la cholesterolesterase (ou carboxy- 
lesterase) avant d’etre absorbe. Les 
acides gras a chaine moyenne n’ont 
pas besoin des micelles pour rester en 
solution dans la phase aqueuse intra- 
luminale. 5 

Absorption des lipides 

Passage dans l \ enterocyte 
Pres de la membrane apicale, les modi- 
fications du pH provoquent une disso- 
ciation des micelles qui liberent les 
monoglycerides, les acides gras, la lyso- 
lecithine et le cholesterol. Le passage 
dans 1’ enterocyte se fait par « disso- 
lution » dans la membrane apicale a 
l’aide des transporters specifiques 


LABPs {fatty acid binding proteins). Le 
passage du cholesterol necessite un 
systeme de transport particulier consom- 
mateur d’energie. 5 
Metabolisme intra-enterocytaire 
Les LABPs, qui represented 2 a 3 % 
des proteines cytoplasmiques, facilitent 
le transport intracellulaire des lipides jus- 
qu’au reticulum endoplasmique. 16 Les 
triglycerides sontreconstitues, en periode 
digestive, a partir des monoglycerides 
et des acides gras, en presence d’acylco- 
enzyme A synthetase (voie des mono- 
glycerides assurant la transformation de 
70 % des lipides absorbes) [fig. 4]. La 
voie du glycerophosphate aboutit, en 
periode interdigestive, a la formation 
de triglycerides et de phospholipides 
grace a une glycerophospholipide syn- 
thetase. Les lysolecithines sont soit este- 
rifiees, soit hydrolysees en liberant des 
acides gras qui sont utilises pour la resyn- 
these des triglycerides ou des phospho- 
lipides. La majeure partie du cholesterol 
est esterifiee par 1’ acyl-coenzyme A et 
1’ acyl-coenzyme A cholesterolesterase 
avant sa sortie de la cellule. Les acides 
gras a chaine moyenne traversent 1’ en- 
terocyte sans reformer de triglycerides. 5 
Sortie de l \ enterocyte 
Les lipides transformes s’incorporent 
dans les lipoproteines synthetisees par 
1’ enterocyte, pour migrer vers la mem- 
brane basolaterale. Les lipoproteines 
sont liberees par exocytose dans l’es- 
pace pericellulaire et drainees par les 
lymphatiques. Elies different par leur 
contenu en lipides et en apopro- 
teines : les chylomicrons, dont le 
nombre et le volume augmentent apres 
le repas, sont composes de 95 % de 
triglycerides ; les VLDL {very low den- 
sity lipoprotein ), seules lipoproteines 
liberees en periode interdigestive, sont 
composees de 60 % de tryglycerides, 
1 5 % de cholesterol et 1 5 % de phos- 
pholipides ; les HDL {high density lipo- 
protein) sont composees essentielle- 
ment d’apoproteines et de seulement 
30 % de lipides, (phospholipides) ; les 
LDL {low density lipoprotein) de la 
lymphe mesenterique sont d’origine 
hepatique et composees de triglyce- 
rides, de cholesterol et de phospholi- 
pides. Les acides gras a chaine moyenne 
n’entrent pas dans la composition des chy- 
lomicrons et sortent de 1’ enterocyte sans 
transformation pour etre draines par les 
capillaires sanguins. 5 


Absorption des sels biliaires 
Environ 95 % des sel biliaires absorbes 
retoument au foie par le systeme porte 
pour etre recycles dans la circulation 
entero-hepatique. L’ileon est le princi- 
pal site d’ absorption des sels biliaires 
par transport actif couple au Na + , a 
l’aide d’un transporter specifique. 17 
Les sels biliaires traversent la cellule 
sans biotransformation grace a une pro- 
teine de transport specifique. La sor- 
tie de 1’ enterocyte se fait par transport 
actif couple au HC0 3 ". 5 
Les acides biliaires peuvent aussi etre 
absorbes par diffusion passive lors- 
qu’ils ne sont pas conjugues. La decon- 
jugaison ne survient qu’en presence 
d’hydrolases bacteriennes, uniquement 
dans l’ileon distal chez le sujet normal, 
et dans le jejunum et l’ileon en cas de 
colonisation bacterienne. Apres avoir 
diffuse a travers la membrane apicale, 
les acides biliaires non conjugues sont 
pris en charge par une proteine de trans- 
port specifique avant de sortir par dif- 
fusion passive a travers la membrane 
basolaterale. 

Absorption de I’eau 
et des electrolytes 

Absorption de I’eau 

Le volume liquidien entrant dans l’in- 
testin grele est, en moyenne, de 9 L/j 
correspondant aux liquides ingeres (2 L/j) 
et aux secretions endogenes salivaire, 
gastrique, biliopancreatique et intesti- 
nale (7 L/j). L’ absorption nette dans 
l’intestin grele est telle que le debit a 
la sortie de l’ileon est de 0,7 a 1,5 L/j 
alors que les mouvements bidirection- 
nels a travers 1’ epithelium represented 
un volume de 120 a 140 L/j. La regu- 
lation de ces echanges permet de 
conserver, au contenu intraluminal et 
sur toute la longueur de l’intestin grele, 
la fluidite et l’equilibre osmotique indis- 
pensables a la digestion et a 1’ absorption 
des nutriments. 2 

L’ absorption de l’eau est etroitement 
couplee a 1’ absorption des solutes qu’elle 
contient. L’importante capacite d’ absorp- 
tion du duodenum (3 L/j) et du jejunum 
(1 a 2 L/j) est liee a la permeabilite des 
jonctions serrees. L’ absorption jejunale 
de Na + dans les systemes de transport 
couples au glucose-galactose et aux acides 
amines, et le rejet permanent du Na + 
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Tableau 

Origine et effets des mediateurs solubles impliques 
dans la regulation du transport de I’eau et des electrolytes 


Origine 

Absorption 

Secretion 

epithelium intestinal (1) 

somatostatine 

serotonine 

(effet paracrine) 


gastrine 

neurotensine 

lamina propria (2) 

? 

metabolites ac. arachidonique 
histamine 

PAF 

bradykinine 

terminaisons nerveuses 

norepinephrine 

acetylcholine 

(neuromediateurs) 

neuropeptide Y 

serotonine 


NO (basal) 

VIP 

substance P 

NO (exces) 

sang 

epinephrine 

VIP 

(effet endocrine) 

corticosteroides 

calcitonine 


mineralocorticoides 

prostaglandines 


angiotensine 

facteur atrial natriuretique 


(1) cellules endocrines de repithelium (effet paracrine). 

(2) a 1’ exception des cellules nerveuses. 

PAF : platelet activating factor ; VIP : vasoactive intestinal peptide ; NO : monoxyde d’azote. 


hors de la cellule par les Na + K + ATPases 
des membranes basolaterales, provo- 
quent un gradient osmotique qui favo- 
rise un mouvement d’eau de la lumiere 
vers les espaces intercellulaires . 15 Ces 
mecanismes sont a la base de l’utili- 
sation de solutions de rehydratation par 
voie orale (NaCl-glucose ouNaCl-acides 
amines). Les mouvements d’eau sont 
enfm soumis aux variations de pression 
hydrostatique des secteurs luminal, 
vasculaire et du tissu interstitiel . 5 

Transport des electrolytes 

Dans le jejunum, 1’ absorption de Na + 
se fait, en grande partie, par les systemes 
de transport actif couples (glucose- 
galactose, acides amines). En l’absence 
de nutriments, le transport du Na + 
utilise un systeme echangeur Na + /H + 
localise sur la membrane apicale. Une 
proportion importante de Na + est absorbee 
par voie paracellulaire, essentiellement 
par solvant drag a la suite des repas. 
L’ elevation de la charge en glucose au 
niveau de la bordure en brosse facilite 
1’ absorption duNa + . 15 L’ absorption du Cl" 
se fait par diffusion passive et depend 
de la difference de potentiel transmurale 
et des gradients de concentration. Dans 
l’ileon, Na + et Cl" sont absorbes par 


2 systemes echangeurs distincts, Na + /H + 
et CIVHCO 3 . K + est presque exclusi- 
vement absorbe par diffusion passive 
dans l’intestin grele . 5 

Regulation des 
mouvements de Peau 
et des electrolytes 

Les mouvements d’eau et 
d’ electrolytes sont aussi 
soumis a 1 ’ effet de diffe- 
rents mediateurs qui agis- 
sent par 1 ’ intermediate de 
messagers intracellulaires 
(AMPc, GMPc, calcium, 
calmoduline, ou inositol- 
phosphates). Certains de 
ces mediateurs, liberes 
dans 1 ’ epithelium et la 
lamina propria, agissent 
par voie paracrine ou 
endocrine. D’autres sub- 
stances regulatrices cor- 
respondent a des neuro- 
mediateurs liberes dans 
les plexus intramuraux de 
la paroi intestinale. Les 
effets respectifs de ces 
mediateurs sur 1 ’ absorp- 
tion sont detailles dans le 
tableau . 5 


Absorption des vitamines 

Vitamines liposolubles 

Les vitamines A, D, E, K, de nature lipi- 
dique, sont absorbees dans l’intestin 
proximal comme les lipides et sont 
drainees par les lymphatiques. La pre- 
sence de sels biliaires est indispensable 
a leur absorption. 

Vitamines hydrosolubles 

Vitamine B12 

La vitamine B 1 2 correspond a la cyano- 
cobalamine qui n’existe qu’a l’etat de 
trace dans la nature mais qui est la forme 
utilisee en therapeutique. En pratique, 
la vitamine B 12 designe les differentes 
formes biologiquement actives de 
cobalamines (Cbl), caracterisees par un 
noyau tetrapyrrolique centre par un 
atome de cobalt auquel sont liees diffe- 
rentes fonctions (OH, methyl, adenosyl). 
Dans 1’ alimentation, les Cbl sont liees aux 
proteines animales et un apport alimen- 
taire de 50 a 100 jug/j couvre largement 
les besoins quotidiens de 2 a 5 jug. 
Toutes les formes de Cbl sont absor- 
bees par l’intestin selon un meme 
mecanisme (fig. 5 ). 5 



cobalamine ; FI: facteur intrinseque ; He : haptocorrine. 
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Malabsorptions intestinales 


Dans l’estomac, Pacide et la pepsine liberent 
la Cbl qui se lie a l’haptocorrine (He), pro- 
teine presente dans les secretions salivaire, 
gastrique et dans la bile ou elle est liee a la 
Cbl excretee par le foie. Dans le duodenum, 
a pH neutre, la degradation de la Cbl-Hc 
par les proteases pancreatiques permet a la 
Cbl de se lier au facteur intrinseque (FI) 
secrete par les cellules parietales gastriques. 
Le complexe Cbl-FI migre dans Pintestin 
grele, atteint Pileon sans biotransformation et 
se fixe sur un recepteur specifique qui ne 
reconnait la Cbl que si elle est liee au FI. Ce 
recepteur est present dans les 60 demiers cm 
de Pileon. La Cbl entre dans Penterocyte, liee 
au FI, puis est liberee dans les lysosomes ou 
elle se fixe immediatement a la transcobala- 
mine II. Cette proteine de transport, synthe- 
tisee dans Penterocyte, permet a la Cbl de 
gagner le pole basolateral de la cellule et de 
sortir par exocytose. La Cbl-transcobalamine 
gagne la circulation entero-hepatique pour 
etre en partie excretee dans la bile. La Cbl 
est stockee, pour moitie dans le foie (2 mg), 
et pour moitie dans le reste de Porganisme, 
ces reserves etant suffisantes pour compenser 
toute malabsorption de la vitamine B12 pen- 
dant 3 a 6 ans. 5 

Folates 

Les folates, dont les besoins quotidiens 
varient de 0,7 a 1,5 mg, existent dans 
P alimentation sous forme d’un melange 
de polyglutamates qui vont etre hydro- 
lyses dans le duodenum et le jejunum 
proximal par une pteroylglutamate 
hydrolase de la bordure en brosse. Les 
monoglutamates liberes sont absorbes 
par un processus saturable, consomma- 
teur d’energie, a l’aide d’un transporter 
specifique de la membrane apicale. 18 
Les folates traversent Penterocyte et 
passent dans la lamina propria sans bio- 
transformation, puis sont draines par le 
sang portal. A forte concentration intra- 
luminale, les folates pourraient etre en 
partie absorbes par diffusion passive, 
transcellulaire et (ou) paracellulaire. 5 

Absorption 

des oligo-elements 

Calcium 

L’ alimentation apporte chaque jour 200 
a 1 500 mg de calcium, auxquels s’ajou- 
tent environ 400 mg de calcium endo- 
gene provenant des secretions diges- 
tives. Le calcium present dans la 
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Absorption du fer. Tr : transferrine. DMT: divalent metal transporter. 


lumiere intestinale doit etre ionise 
(Ca ++ ) pour etre absorbe. Le Ca ++ traverse 
la membrane apicale de Penterocyte 
par diffusion facilitee grace a un trans- 
porter specifique, la CaBP (< calcium 
binding protein ), et en suivant son gra- 
dient de concentration. La CaBP sert 
aussi de proteine de transport intracel- 
lulaire pour conduire le Ca ++ jusqu’a 
la membrane basolaterale. Le Ca ++ sort 
de Penterocyte par un mecanisme de 
transport actif dependant d’une 
Ca ++ Mg ++ ATPase localisee dans la 
membrane basolaterale. L’activite de 
cette « pompe a calcium » est regulee par 
la calmoduline et la l,25(OH) 2 D 3 . 5, 19 
Le Ca ++ peut aussi etre absorbe par voie 
paracellulaire (moins de 20 % du cal- 
cium absorbe), par diffusion passive, 
en suivant son gradient de concentra- 
tion. La l,25(OH) 2 D 3 pourrait entrai- 
ner une augmentation de la permeabi- 
lite des jonctions serrees par activation 
de la proteine kinase C. 19 

Fer 

Le fer alimentaire represente 6 a 25 mg/ 
1 000 kcal /j. Le fer de l’heme, d’ori- 
gine animale (viande), est present dans 
P alimentation sous forme de com- 
plexes solubles (hemoglobine, myo- 
globine). Le fer non heminique, d’ori- 
gine vegetale, doit etre solubilise dans 
Pestomac pour pouvoir etre absorbe. 2 
Seule une partie du fer intraluminal 
penetre dans Penterocyte (3 mg/j) et 
une fraction encore plus faible est reel- 
lement absorbee, correspondant a la 


compensation des pertes (1 ,2 a 1 ,6 mg/j). 

Le reste est stocke dans Penterocyte 
et elimine ulterieurement par desqua- 
mation. Le fer ferrique (Fe +++ ), inso- 
luble et non absorbable, subit une 
reduction enzymatique en fer ferreux 
(Fe ++ ) soluble et facilement absorbe, 
dans Pestomac sous l’effet de l’aci- 
dite gastrique et de certains agents 
(acide ascorbique, glutathion), et dans 
le duodenum proximal grace a une fer- 
rireductase de la bordure en brosse. 5 
Le fer non heminique est capte par 
DMT1 {divalent metal transporter 1 ), 
proteine de transport de la membrane 
apicale et absorbe selon un processus 
dependant d’H + (fig. 6). 20 DMT1 n’est 
pas specifique du fer et peut transporter 
differents metaux divalents tels que le 
manganese, le cobalt, le zinc, le cadmium 
et le plomb. Le transport du fer par 
DMT1 est facilite par la mobilferrine, 
presente a la face intracellulaire de la 
membrane apicale, qui transporte Fe ++ 
dans le cytoplasme pour former la fer- 
ritine. Dans Penterocyte, le fer, sous 
forme de ferritine, peut etre, soit stocke 
puis elimine ulterieurement de Porga- 
nisme par la desquamation cellulaire, 
soit transporte jusqu’aux membranes 
basolaterales ou se trouvent les recep- 
teurs de la transferrine. Le fer traverse 
la membrane basolaterale a l’aide d’un 
transporteur qui n’est pas encore defini- 
tivement identifie. 21,22 Dans le sang 
portal, le fer se fixe sur l’apotransfer- 
rine pour former une molecule de trans- 
ferrine saturee. 
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Le fer de Theme est absorbe par un meca- 
nisme different, encore mal connu. Dans 
la lumiere intestinale, Theme est separe 
de la globine par degradation proteoly- 
tique et se fixe sur un recepteur speci- 
fique pour traverser la membrane apicale 
sous forme de metalloporphyrine intacte. 
Dans Tenterocyte, le fer est libere de 
Theme par Theme-oxygenase puis est 
stocke ou transports sous forme de fer- 
ritine. 5 

Plusieurs mecanismes sont impliques 
dans la regulation de T absorption du fer : 
1 . une charge alimentaire en fer, en pro- 
voquant une accumulation brutale de fer 
dans Tenterocyte, entraine secondaire- 
ment une limitation de T absorption ; 2. 
T absorption du fer est regulee par les 
besoins de Terythropoiese, sans doute 
par T intermediate d’un facteur plas- 
matique libere par la moelle osseuse ; 
3. la quantite de fer dans Torganisme 
peut moduler son absorption en pro- 
grammant T expression de DMT1 dans 
les cellules des cryptes en fonction du 
taux de saturation de la transferrine cir- 
culante reconnu par les recepteurs de la 
transferrine des membranes basolate- 
rales. 23 Cette programmation de DMT1 
est dependante de laproteine HFE. Dans 
Themochromatose, T alteration de cette 
proteine, par mutation du gene HFE, 
porte par le chromosome 6, entraine une 
absence de regulation de DMT1 , a Tori- 
gine d’une absorption excessive du fer. 24 

Conclusion 

La connaissance des mecanismes impli- 
ques dans la digestion et T absorption 
intestinale a beneficie des progres recents 
de la biologie moleculaire. Un grand 
nombre de recepteurs ou de proteines de 
transport ont pu etre identifies et clo- 
nes et ces resultats ont, dans un certain 
nombre de cas, confirme des hypotheses 
parfois proposees depuis de nombreuses 
annees pour expliquer les differentes 
etapes des processus de digestion et d’ ab- 
sorption, tant au niveau intraluminal que 
dans Tenterocyte. La revue analytique 
de ces differents mecanismes, telle 
qu’elle est exposee dans ce chapitre, est 
sans doute loin de la realite physiolo- 
gique mais elle permet cependant de 
comprendre laphysiopathologie des dif- 
ferents types de malabsorption qui peu- 
vent etre rencontres au cours des affec- 
tions de Tintestin grele. ■ 


Summary 

Physiology of intestinal absorption 

Franck Brazier, Richard Delcenserie, 

Jean-Louis Dupas 

Hydrolysis of dietary constituents is neces- 
sary to allow nutrients absorption by the small 
intestinal enterocytes. The digestion process 
takes place in the intestinal lumen, in the 
brush border membrane, in the enterocyte, 
and is mediated by a large number of hydro- 
lases secreted in the gastrointestinal tract or 
produced by the epithelial cells and localized 
in the brush border. Nutrients are essentially 
absorbed via a transcellular route across ente- 
rocyte cell membranes to enter bloodstream 
or lymphatic circulation. Transport of nutrients 
across apical or basolateral membranes occur 
by active or facilitated mechanisms invol- 
ving specific transporters. Water, electrolytes 
and small molecules can be partly absorbed 
via paracellular pathway. Tight junction 
permeability is regulated by osmolarity of 
intercellular space, definite nutrient concen- 
trations in lumen, and activity of bmsh border 
membrane transporters. 
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